


































は、サークファミリーというカテゴリーに属するタンパク質リン酸化酵素（src family kinase = SFK）であ
る。数年前まで、リンパ球独自の SFK の活性化がスイッチボックスの第一のトリガーと考えられていた。し














あるが、その前に src family kinase の活性制御機構についての理解が必須であるため、まずそちらから始
めよう。 
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 2.リンパ球活性化スイッチボックスの構成パーツとしての SFK 





















3.スイッチボックスで SFK の活性制御を担う CD45 の構造と機能 
 スイッチボックスを構成する分子群で SFK の活性制御を直接担う分子として長く研究されてきたチロシン
脱リン酸化酵素と言えば、真っ先に CD45 が挙げられる 10-12)。そして近年では、CD45 の他にいくつかスイッ
チボックス制御に重要なチロシン脱リン酸化酵素が登場してきた。例えば、SFK の活性抑制に重要な役割を
担う分子としてポジションが確立してきた細胞内型の脱リン酸化酵素である SHP-1 や SHP-2、さらに、つい
最近では、CD45 と近い役割を持つことが示唆されている CD148など、興味深い脱リン酸化酵素の研究報告が
蓄積し始めた 13)が、これら分子の最新の役割については、まだ多数の研究者の統一見解は得られていない状
況であるので、文献 13に挙げた 2012 年のアンドレ・ビエレッタらの優れた総説にまかせて本稿では触れず、
ある程度理解が固まってきた CD45 に注視していくことにする。 
 チロシン脱リン酸化酵素の代表である CD45 は、白血球およびリンパ球表面に豊富に発現しており、旧来「白
血球共通抗原(=LCA)」と呼ばれてきた。CD45 は細胞内に 2つの PTP ドメインをタンデムに持ったレセプター
型のチロシン脱リン酸化酵素、すなわち PTP(=protein tyrosine phosphatase)として機能する。ただし、実
際に 2個の PTP ドメインのうち脱リン酸化酵素活性を示すのは N 末側の PTP ドメインであるとされている。C
末側 PTP ドメインは基質との結合や脱リン酸化酵素活性の制御に関与しているのではないかと考えられてい
る 10-12)。CD45 の構造モデルを図 3に示した。 
 先に挙げた SFKの活性制御メカニズムが詳細に解析されているのに比べて、CD45 分子の脱リン酸化酵素活
性の制御機構については、実際のところあまり分かっていないとするのが無難であろう。例えば、Cskが CD45















4.実際の生体内における CD45 と SFK の関係は単純ではない 
 さて、Ｔ細胞抗原受容体やＢ細胞抗原受容体シグナルの初期にそれぞれ SFKである Lckと Lynの活性化が
必須であること、CD45 がＴ細胞とＢ細胞上に豊富に存在すること、そして、実験室レベルで細胞を可溶化し
て取り出した CD45 の実験系において CD45 が SFKを直接の基質としてキナーゼ活性を上昇させることから、
生きた細胞内における CD45 のシグナルの制御機構が憶測されてきた 10-13)。 
 実際、いくつかの生きた細胞における実験系で CD45 が SFKの C末のキナーゼ活性抑制部位のリン酸化チロ
シンを脱リン酸化することで SFKの酵素活性を上昇させることが報告されており 19, 20)。先述のタンパク質抽
出液レベルでの実験結果と相まって、現在も多くの教科書がこの理論のみを掲載している(図 4-A)。このた
め、CD45 の生きた細胞における役割の詳細な検証はほとんど行われなかった。しかし、論理的に考えれば、
SFKの A 部位の脱リン酸化は、活性抑制効果があるはずであり、生理的条件下において CD45 は SFKの活性を
時と場合によって、上げることも下げることもあり得ることが、近年やっと明らかになってきた。すなわち、
図 4に示すようなメカニズムでCD45欠失によって SFK活性は増強される場合と抑制される場合があるという
結果が蓄積されてきたのである(図 4-B) 21-30)。 
 我々も CD45 欠失Ｂ細胞株を作製し、親株と Lyn の酵素活性を比較解析した結果、CD45 欠失細胞で Lynの
活性が上昇していることが明らかにした 28-30)。興味深いことに未熟Ｂ細胞株 WEHI-231より樹立した CD45欠







た細胞中では「CD45 は SFK活性を抑制させる」場合が多いという事実である。この結果は、CD45 のエクソン
9 をノックアウトしたマウス(KO マウス)の実験結果からも支持される。このマウスではＴ細胞において Lck
活性の上昇が観察されたことが報告されている 31, 32)。また、我々も CD45KOマウスの脾臓Ｂ細胞において Lyn
の活性が上昇していることを確認した 33)。 
 CD45 の特定 SFK活性抑制の分子メカニズムとしては、先に示した自己リン酸化部位のチロシン脱リン酸化
が重要であることが、我々およびアッシュウェルのグループにより確認されている 26, 27)。 
 他方、SFKの一員である Hckの物理化学的立体構造が解明されている。この結果においても、Hckの C部位
リン酸化とその SH2 への結合は確かに酵素活性抑制コンホメーションの安定化に寄与はしているが、それは
決定的な条件ではないらしい。むしろ重要なのは SH2と PTKドメイン間にあるリンカー部分の SH3への結合
であることが示されている 34, 35)。これは、SFK活性が分子内のチロシンリン酸化以外の要因(ＳＨ3 結合タン
パク質など)によっても調節されることを予想させるものであるが、このような新たな因子(SFK 結合タンパ




最近の報告ではむしろ、生理的には、「CD45 が SFK 活性を抑制する」とする新規経路が重要であることを示
している。また、最近 CD45 は、Ｂ細胞およびＴ細胞の抗原受容体シグナルのみならず、サイトカイン受容体
のシグナル制御に重要な役割を担う JAK キナーゼの活性をも制御することが報告されている 36)。生体内で
CD45 は時と場合により特定の SFKあるいは JAKや重要なターゲットを標的としてその活性を自在に操り、八





5.細胞膜ラフトは CD45 のシグナル制御機構の鍵となるはずだが… 












の一つである Lyn はＢ細胞抗原受容体刺激の有無にかかわらず ラフトに局在していることはすでにコンセ




 Ｂ細胞の抗原受容体の複合体中に CD45 が会合しているという結果は以前から報告されていた 45)。しかし、
1999 年と 2000年スーザン・ピアスらは、Ｂ細胞ラフトに CD45 が局在しないと報告した 46, 47)。しかし、その
時点で我々は、細胞に発現している CD45 の少なくとも 1〜5 パーセントがＢ細胞抗原受容体ラフトに局在し
ていることを観察していた。しかも、大変興味深いことに BCR 刺激直後に CD45 がラフトから解離するという
結果を得ていた。そして、この解離のタイムコースは Lyn の活性化および種々のタンパク質のチロシンリン
酸化カスケードに先立っていた 30)。我々の結果は、無刺激状態におけるＢ細胞抗原受容体ラフトに会合状態
の CD45 が Lyn活性の抑制に寄与しており、刺激直後のラフトからの解離により、Lyn活性化の引き金が、す
なわち BCRシグナルの発火を誘導していると考えられる(図 5)。実際、人工的な条件で CD45 をラフトに局在
化させると抗原受容体シグナルは発火しなくなることが報告されている 48)。我々のモデルは自画自賛ながら
大変美しく感じられる。   









胞における報告でＴ細胞抗原受容体(TCR) ラフトには細胞表面全 CD45 の数％が局在していること 49, 50)、Ｔ
細胞抗原受容体シグナルにその局在が重要であること、そして、少なくともＴ細胞株ではＴ細胞抗原受容体
刺激とともに CD45 はラフトから解離することが示された。文献 50 に挙げた Nature Immunologyに掲載され
た報告がそれである。そして、つい最近、Ｂ細胞においても、共焦点顕微鏡を用いた解析で細胞表面の全 CD45








抗原受容体刺激直後数 10 分後には、DeFrancoらの報告 51)と同じく、無刺激時以上の CD45 がラフトに会合す
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